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面田 文 内容 要
旨
 シトラマール酸類縁化合物は」,T.Wachsman〔1956)によりClostridiumがグル
 タミン酸を代謝する場合の中間代謝物質として知られている。即ちこの菌ではグルタミン酸はβ
 一メチルアスパラギン酸・メサコン酸,シトラマール酸を経てピルビン酸と酢酸に分解される。
 一'方動物のミトコンドリアに於てもイタコン酸がイタコニルCOA,シトラマリルCOA,メサ
 コニルCOAなどを中間体として,アセチルCOAとピルビン酸に分解する系のあることがH.
 A.Lardyら(1957)によって明らかにされた。同様な反応系はイタコン酸を炭素源として生育し
 たPseudomona8などに於ても存在している。ところで光合成細菌であるRhodOPseu一
 こomona88PheroidesやRhod・06pirillumrubrun1はこれをグルタミン酸ン
 リンゴ酸をC7聾源として生育させた場合でも・その菌体には明らかにアセチルCOAとピルビ
 ン酸からシトラマール酸を生成する能力のあることが認められている。〔G.Kikuohi、s,
 T6uikietaユ1962,e.R.Bened-ic七1962)・。本研究はこのような菌にお・いてシ
 トヲマール酸生成系がどのような生理的意義を持つかを解明する目的で行われた。省,実験材料
 としてR.SPheroide8を用いた。
 本菌はかなり大きな自家呼吸を示すがこれにイタコン酸を加えると著明な呼吸低下が見られた。
 そこでこのような呼吸低下をもたらす原因が代謝系のどの部分に存在するかを明らかにするため
 オる く
 種々のC化合物からのGO発生を調べたところコハク酸やフマール酸,α一ケトグルタール2
 酸からの脱炭酸はイタコン酸などによりほとんど阻害されないのに対し,グルタミン酸からの脱
 炭酸は95%以上阻害され,酢酸一1-14Cやアスノくうギン酸一4-14eからの脱炭酸もかなり
 高度に阻害された。1㌔0.発生阻害の時間経過を追ってみると勿レタミン酸一1-14e酢酸～,」40
 からの脱炭素はほとんどユagなしに'阻害が始まる。以上のような現象はイタコン酸,メサコン酸,
 DL一シトラ'マール酸のいづれを用いても認められたが添加物質の濃度を変えてその阻害活性を
 比較してみると,イタコン酸,メサコン鵬メチルコハク酸が特に強力であり,イタコン酸は
 ハあ
 5.5〉dOMというきわめて低い濃度でグルタミン酸からの脱炭酸を95%阻害することが知
 られた。これに対しDL一シトラマール酸,シトラコン酸などはかなり弱レ・阻害斉りであることが
 知られた。従って本来の阻害物質はイタコン酸,メサコン酸,メチルコハク酸あるいはこれらと
 代謝約に非常に近い物質であろうと考えられる・一方,代謝的にそれらと類縁のアミノ酸である
 β一メチルアスパラギン酸はこのような阻割乍用を全く示さなかった。な料C一ジカルボン4
『
2 つ
乙「
 酸からの脱炭酸はイタコン酸によって阻害されなし、ばかりて轟ぐテイタコン1一鐸⊂よるグ〉レタミン
 酸及び酢酸代謝阻害を強ぐ解放した。次にイタコン嫁による阻害桜講を明らかにするために,コ.
 をユあ
 ハク酸一2,5-Gを用いて詳細な実験を行い7又α一ケトグルタール酸一5-0及びグル
エ エイ
 タミン酸一5-Oからの00発生の阻害率を比較したがグルタミン酸に対する阻害がはるか2
 に強力であり,イタコン酸は直接にはクエン酸回路を阻害していないものと推定された。又生菌
 く
 でのGO固定反応もイタコン酸により阻害されなかった。2
 次に無細胞抽出液について検討する・と,10,000x撃上清を用いると55皿Mのイタコン酸
 及びメチルコハク酸はグルタミン酸からの漉炭酸を約50%阻害ずるが,シトラマール酸,メサ
 コン最,シトラコン酸は同濃度で阻害作用を示さなかった。さらにねqoOOX穿上清を用いる
 ときはイタコン酸もグルタミン酸の脱炭酸を全く阻害しない。この事実から見ると旬,600×
 9から100,ロooxgの間の遠沈で落ちる顆粒部分がイタコン酸の阻害作用に重要な役割をはた
 していることが推察される。又,無細胞系でのクエン酸合成はイタコン酸によって阻害されず,
 PEpcarboxykinase作用も阻害されなかったD
 以上の実験成績が示すようにイタコン酸などの真の阻害機構は未だ明らかでない。しかし,そ
 の代謝が最も著明に阻害されるグルタミン酸の場合,その阻害が起るのはグルタミン齪がクエン
 鹸回路に入って代謝されるよりも以前の段階であることはほぼ明らかであ外酢酸その他の有機
 酸についても同様なことが考えられる。これらに共通の阻害機構という観点,又侮一ジカルボン
 酸には阻害の解放作用があったと云う実験事実から見ると・イタコン酸はCrジカ知ポン酸の生
 成を阻止するのではないかという可能性がもっとも強い。いずれにしても極めて低濃度のシトラ
 マール酸類縁化合物が本菌の有機酸代謝に激烈オ=作用示すという著者の見出した事実から考え.る
{
 と,シトラマール酸生成系は有機酸代謝ゐ調節機構として重要な役割をしていることが考えられ
 る。
 審査結果の要旨
 著者はシトラマール戒に関係した代謝系の生理化学的意義が従来不明確であることに着目し,
 光合成細菌Rho己OPsgu亘。通ona86Pheroid翰8を用いてこの点について詳細な検索を
 行い,次のような知見を得た。
 シトラマール酸類縁化合物は本菌の有機酸及びアごノ躍代謝を強力に阻害した,即ち・自家呼
 1414'1些
 吸及びグルグミン鹸一1-e,グルタごγ酸一2一σ,グルタごγ鹸一5一防酢酸一1
 14、、01・二14M
 -0,アスパラギン縦一4-e,グリシンー1-G,グリオキシル醸一1-G,グルコ
 ースーU-14Cからの1㌔O生成を種々の程度に阻害した。これらのうちグルタミン酸一Mσ2
駿
 からの00生成が最も鑛著に阻害され・た。即ち・O.1μmoユe/57屍という低濃度のイグコ2
 ン酸あるいはメサコン酸により,グルグミン設一1-1㌔からの1㌔O生成は約95%も阻害2
 された。イタコン酸,メサコン酸,メチルコハク酸はシトラマール酸やシトラコン譲よりも強力
 な阻害効果を示した。イタコン酸とメチルコハク鹸は7生菌におけるよ9もはるかに弱いかン無
 細胞抽出液でもグルタミン酸一1-1㌔からの1㌔O生成を阻害した。メサコン蔽,シトラマ2
 一ル酸及びシトラコン酸は,無細胞抽出液では全く効果を示さなかった。一方ヲコハク鼠やフマ
 ール酸の代謝はこれら化合物により全く阻害されないばかりでなく,シトラマール醸類縁化合物
 による代謝阻害を強く解放することがわかった。シトラマール酸類縁化合物は,直接には,クエ
 ン儀設回路を阻.害しなしうようであった。
 以上の成績が示すように,シトラマール酸類縁化合物は菌の有機酸代謝に強力な影響を及ぼす
 ことが明らかとなった。そり真の阻害機構については未だ確定されなかったが,著者の成績はシ
 トラマール酸生成系は有機酸の代謝調節機構として重要な役割をしていることを強く示唆してい
 ろ。これは従来未知のシトラマール蕨系の意義について重要な知見を加えたものと考える。
 したがって本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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